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(57) Abstract: The invention relates to a particle injector (15) for introducing particles into a carrier flow of a microfluidic system, 
especially for injecting biological cells into the carrier flow of a cell sorter. The particle injector comprises an inlet for receiving the 
carrier flow, an outlet for discharging the carrier flow comprising the introduced particles, a carrier flow channel which connects the 
inlet to the outlet, and an injection channel flowing into the carrier flow channel for introducing the particles into the carrier flow. 
O The inventive particle injector is characterized in that the carrier flow channel has substantially no dead volume. 
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft einen Parti kelinjektor (15) zur Einbringung von Partikeln in einen Tragerstrom 
eines mikrofluidischen Systems, insbesondere zur Einspritzung von biologischen Zellen in den Tragerstrom eines Zellsortierers, 
mit einem Einlass zur Aufhahme des Tragerstroms, einem Auslass zur Abgabe des Tragerstroms mit den eingebrachten Partikeln, 
einem Tragerstromkanal, der den Einlass mit dem Auslass verbindet, einem in den Tragerstromkanal miindenden Injektionskanal 
zur Einbringung der Partikel in den Tragerstrom. Es wird vorgeschlagen, dass der Tragerstromkanal im wesentlichen totraumfrei ist 
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BE SCHRB IBUNG 
ParttkeXinjoktQxr fii* ©inen Zellaojrtierer 

5 Die Erfindung betrifft einen Partikelinjektor zur Binbringung 
von Partikeln in einen Tragerstrom eines mikrofluidischen 
Systems/ insbesondere zur Einspritzung von biologischen Zel- 
ien in den Tragerstrom eines Zellsortierers r gemafi dem ober- 
begriff von Anspruch 1* 

10 

Aus US 5 489 506 ist ein Zellsortierer bekannt, der es ermag- 
licht, biologische Zellen in einem Tragerstrom dielektropho- 
retisch zu trennen, wobei die zur Trennung verwendeten di- 
elektrophoretiachen Effekte beispielsweise in MQLLER, T, et 

15 al,; "A 3-D microeiectrode system for handling and caging 

single cells and particles" r Biosensors & Bioelectronics 14 
(1999) 247-256 beschrieben sind. Die zu aortierenden biologi- 
schen 2ellen werden hierbei durch einen Partikelinjektor in 
den Tragerstrom eingespritzt, wobei der TrMgerstrom fiber ei- 

20 nen Binlass in den Partikelinjektor eintritt und diesen zu- 
sammen mit den eingespritzten biologischen 2ellen tiber einen 
Auslass wieder verlSsst. Die eigentliche Einspritzung der zu 
aortierenden biologischen Zellen erfolgt durch eine Injekti- 
onsnadel, die durch ein Septum in dem Partikelinjektor durch- 

25 gestochen und koanial in den TrSgerstrom zwischen dem Einlass 
und dem Auslass des Partikelinjektors eingeflihrt wird r so 
dass die tlber die injektionsnadel eingebrachten zellen von 
dem TrSgerstrom mitgerissen werden. 

30 Nachteilig an diesem bekannten Partikelinjektor ist der Ver- 
lust an Zellen, der durch Zellablagerungen in dem Partikelin- 
jektor entsteht. Diese Zellablagerungen konnen im Extremfall 
zu einem Zusetzen des Partikelinjektors fuhren, was die Fttr- 
derung des Tragerstroms behindert oder gar vollstandig zum 
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Erliegen bringt. Dies kommt bei fluidischen Systemen mit ge- 
ringen Forderraten von z.B. weniger als 200 |il/h besonders 
stark zur Wirkung. 

Der Erfindung liegt deshalb die Aufgabe zugrunde, bei dem 
vorstehend bescHriebenen bekannten Partikelinj ektor den Ver- 
lust an Zellen durch Partikelablagerungen zu minimieren und 
ein Zusetzen des Partikelinj ektor s zu verhindern. 

Insbesondere soli ein Partikelinj ektor geschaffen werden, der 
wahlweise eine- kontinuierliche oder eine diskontinuierliche 
Injektion von Partikeln in einem fluidischen Mikrochip ("Lab- 
on-Chip") ermoglicht, wobei eine lang anhaltende (z.B. im Be- 
reich von Stunden) , moglichst* gleichmaliige Beladung des Sys- 
tems mit Partikeln erreicht werden soli. Dariiber hinaus soll- 
te auch eine Vereinzelung der Partikel gewahrleistet sein, 
was einer storenden Aggregatbildung entgegen wirkt. 

Diese Aufgabe wird, ausgehend von dem vorstehend beschriebe- 
nen bekannten Partikelinj ektor gemafi dem Oberbegriff des An- 
spruchs 1, durch die kennzeichnenden Merkmale des Anspruchs 1 
gelost . 

Zur Verhinderung eines Zusetzens des Partikelinj ektors ist 
der Tr&gerstromkanal zwischen dem Einlass des Partikelinj ek- 
tors und dem Auslass des Partikelinj ektors vorzugsweise 
totraumfrei, urn ein Festsetzen von Partikeln in dem Stro- 
mungskanal zu verhindern. 

Der' Tragerstromkanal des Partikelinj ektors weist deshalb vor- 
zugsweise eine glatte Innenkohtur ohne Vorsprttnge oder Ver- 
tiefungen auf, die einen laminaren Stromungsverlauf behindern 
konnten. Bei einer mathematisch idealisierten Betrachtung 
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weist die Innenkontur des Tragerstromkanals also vorzugsweise 
eine stetig dif f erenzierbare Oberflache auf. 

Vorzugsweise weist der Tragerstromkanal in dem Partikelinj ek- 
tor zwischen dem Einlass und dem Auslass sogar einen konstan- 
ten Stromungsquerschnitt auf, da jede Querschnittsveranderung 
in dem Tragerstromkanal ein Festsetzen von Partikeln erleich- 
tert. 

Der Querschnitt des Tragerstromkanals ist vorzugsweise kreis- 
formig, jedoch kann der Tragerstromkanal bei dem erfindungs- 
gemaBen Partikelinj ektor auch elliptisch oder eckig geformt 
sein. 

In dem bevorzugten Ausf uhrungsbeispiel der Erfindung mundet 
der Injektionskanal fur die Einspritzung der Partikel stumpf- 
winklig und vorzugsweise rechtwinklig in den Tragerstromka- 
nal, so dass der Partikelinj ektor auch als T-Injektor be- 
zeichnet werden kann. Vorteilhaft an einer derartigen geomet- 
rischen Anordnung des Injektionskanals ist die Tatsache, dass 
der in dem Tragerstromkanal flieBende Tragerstrom die zu in- 
jizierenden Partikel mitreifit. Die Erfindung ist jedoch hin- 
sichtlich der geometrischen Anordnung des Injektionskanals 
nicht auf eine stumpfwinklige Einmundung des Injektionskanals 
in den Tragerstromkanal beschrankt. Es ist beispielsweise 
auch moglich, dass der Injektionskanal - wie bei dem eingangs 
erwahnten US-Patent 5 489 506 - koaxial zu dem Tragerstromka- 
nal verlauft, urn die Partikel koaxial in den Tragerstrom ein- 
zuspritzen. 

Bei dem erf indungsgemafien Partikelinj ektor dient der Injekti- 
onskanal vorzugsweise nicht nur zur Einspritzung der Parti- 
kel, sondern auch zur mechanischen Fiihrung einer Injektions- 
nadel, die beispielsweise durch ein Septum hindurch gestochen 
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und in den Injektionskanal eingefuhrt werden kann. Der Injek- 
tionskanal weist deshalb vorzugsweise einen Innendurchmesser 
auf, der geringftigig grofier als der Aufiendurchmesser der In- 
jektionsnadel ist. Vorzugsweise bildet die Injektionsnadel 
mit dem Injektionskanal des Partikelinjektors eine Spielpas- 
sung oder eine Obergangspassung, urn eine gute mechanische 
Fuhrung der Injektionsnadel zu erreichen. 

Das Einfiihren der Injektionsnadel in den Injektionskanal kann 
bei dem erf indungsgemafien Partikelinjektor durch eine Ein- 
fuhrhilfe erleichtert werden, die vorzugsweise aus einer 
trichterformigen Querschnittserweiterung des Injektionskanals 
besteht. Vorzugsweise ist die Einfuhrhilf e fur die Injekti- 
onsnadel in einem separaten Bauteil angeordnet, das mit dem 
Partikelinjektor losbar befestigt ist. Beispielsweise kann 
dieses als Einfuhrhilfe dienende separate Bauteil auf den 
Partikelinjektor auf geschraubt. oder in sonstiger Weise mit 
dem Partikelinjektor verbunden werden. Es ist jedoch alterna- 
tiv auch moglich, dass die Einfuhrhilfe einstuckig an dem 
Partikelinjektor angeordnet ist, so dass auf ein separates 
Bauteil als Einfuhrhilfe verzichtet werden kann. 

Das vorstehend bereits erwahnte Septum zur Abdichtung des In- 
jektionskanals ist vorzugsweise austauschbar und mehrlagig 
aufgebaut. Beispielsweise kann das Septum einen Silikonkern 
aufweisen, der beidseitig mit Teflon beschichtet ist. 

Die fluidische Kontaktierung des erf indungsgemaJien Parti- 
kelinjektors erfolgt vorzugsweise durch Schlauche, die an dem 
Einlass bzw. dem Auslass des Partikelinjektors befestigt wer- 
den. Bei dieser fluidischen Kontaktierung ist es wiinschens- 
wert, dass an der Obergangsstelle zwischen den Schlauchen und 
dem Tragerstromkanal mdglichst keine Querschnittssprunge auf- 
treten, urn dort ein Anlagern von Partikeln zu verhindern. Zur 
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Erleichterung einer korrekten Montage der Schlauche weist der 
erfindungsgemafie Partikelinjektor deshalb vorzugsweise am 
Einlass und/oder am Auslass eine Zentrierhilf e auf, damit der 
Schlauch moglichst koaxial zu dem Tragerstromkanal montiert 
wird. 

Eine derartige Zentrierhilfe kann beispielsweise aus einer im 
wesentlichen hohlzylindrischen Aufnahme bestehen, die an den 
Tragerstromkanal angrenzt und koaxial zu dem Tragerstromkanal 
angeordnet ist, wobei der Innendurchmesser der Aufnahme urn 
die Wandungsstarke der anzuschliefienden Leitung grSBer als 
der Innendurchmesser des Tragerstromkanals ist. Die Leitung 
wird hierbei also in die hohlzylindrische Aufnahme eingescho- 
ben, die koaxial zu dem Tragerstromkanal verlauft und dadurch 
eine entsprechende koaxiale Ausrichtung der Leitung sicher- 
stellt. 

In einer Variante der Erfindung erfolgt die Einspritzung der 
Partikel in den Tragerstromkanal bezuglich der auf den Parti- 
kelinjektor wirkenden Schwerkraft von oben nach unten vor- 
zugsweise senkrecht, wobei der Injektionskanal an der Ober- 
seite des Partikelinjektors angeordnet ist. Bei einer derar- 
tigen Anordnung des Inj ektionskanals oberhalb des Trager- 
stromkanals begunstigt die Wirkung der Schwerkraft die Ein- 
bringung der Partikel in den Tragerstromkanal. 

Hierbei ist es mSglich, dass sich der Querschnitt des Inj ek- 
tionskanals zu dem Tragerstromkanal hin konisch verjiingt, was 
auch das Einfuhren einer Injektionsnadel in den Injektionska- 
nal erleichtert. Dariiber hinaus hat die konische Verjungung 
des Inj ektionskanals auch eine Trichterfunktion, da die Par- 
tikel im unteren Bereich des Inj ektionskanals zusammenlauf en, 
so dass keine oder nur wenige Partikel in dem Injektionskanal 
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hangen bleiben, was eine kontinuierliche Partikelzufahrung 
gewahrleistet . 

Beispielsweise kann sich der Injektionskanal mit einem Konus- 
winkel zwischen 5° und 45° zum Tragerstromkanal hin verjiin- 
g en f wobei beliebige Zwischenwerte moglich sind. 

In einer anderen Variante der Erfindung ist der Einlass des 
Tragerstromkanals dagegen an der Unterseite des Partikelin- 
jektors angeordnet, wahrend sich der Auslass des Tragerstrom- 
kanals an der Oberseite des Partikelinjektors befindet, so 
dass der Tragerstrom von unten nach oben gerichtet ist. Der 
Injektionskanal kann hierbei seitlich in den Tragerstromkanal 
munden, wobei der Tragerstromkanal vorzugsweise einen Quer- 
schnitt aufweist, der sich vom Einlass ausgehend zum Auslass 
hin erweitert. Beispielsweise kann sich der Tragerstromkanal 
mit einem Konuswinkel zwischen 5° und 45° zum Einlass hin ko- 
nisch verengen, wobei beliebige Zwischenwerte mOglich sind. 
Eine derartige Querschnittsverengung des Tragerstromkanals zu 
dem unten liegenden Einlass hin, ist vorteilhaft, da so einem 
Zusetzen des Tragerstromkanals entgegen gewirkt wird. So 
kOnnten Sedimentationsef f ekte in dem Tragerstromkanal zu Par- 
tikelablagerungen im unteren Bereich des Tragerstromkanals 
fuhren. Die Querschnittsverengung im unteren Bereich des Tra- 
gerstromkanals ftihrt dort jedoch zu einer entsprechenden Er- 
h6hung der Stromungsgeschwindigkeit, was Sedimentationsabla- 
gerungen mit der Gefahr eines Zusetzens weitgehend verhin- 
dert . 

Vorzugsweise weist der Tragerstromkanal zwischen dem Einlass 
und dem Auslass ein Volumen auf, das zwischen 0,02 ul und . 
5 ul liegt, wobei beliebige Zwischenwerte mdglich sind. Es 
besteht jedoch auch die MSglichkeit, dass das Volumen des 
Tragerstromkanals zwischen dem Einlass und dem Auslass zwi- 
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schen 20 pi und 50 ul liegt, wobei ebenfalls beliebige Zwi- 
schenwerte moglich sind. Ferner kann dieses Volumen sogar bis 
zu 1 ml Oder mehr umfassen, so dass im Ergebnis Volumina zwi- 
schen 0,02 ul und mehr als 1 ml moglich sind. 

Weiterhin besteht die M6glichkeit, dass der Injektionskanal 
von schrag oben in den Tragerstromkanal miindet, wobei der 
Tragerstromkanal vorzugsweise senkrecht verlauft. Bei einer 
Durchstromung des Tragerstromkanals von unten nach oben wer- 
den dann die suspendierten Partikel nach oben mitgerissen und 
aus dem Partikelinjektor ausgespait. Der Winkel zwischen dem 
Injektionskanal und dem Tragerstromkanal kann hierbei bei- 
spielsweise zwischen 10° und 80° liegen, wobei beliebige Zwi- 
schenwerte moglich sind. 

Dartiber hinaus kann in dem Partikelinjektor eine Ruhrkammer 
angeordnet sein, in der sich ein Magnetriihrstabchen befindet. 
Dies ermoglicht es vorteilhaft, den TrSgerstrom mit den darin 
suspendierten Partikeln in der Ruhrkammer mit einem herkomm- 
lichen MagnetriihrgerSt zu durchmischen . 

Hierbei k6nnen mehrere Einlasse und/oder mehrere Auslasse fur 
den TrSger strom parallel nebeneinander angeordnet sein. Dar- 
tiber hinaus besteht auch die MSglichkeit, dass mehrere Parti- 
keleinlasse vbrgesehen sind. 

Weiterhin kann der erf indungsgemaJie Partikelinjektor zwei 
Tragerstromeinlasse aufweisen, ttber die zwei Tragerstrome zu- 
gefuhrt werden, wobei die beiden Tragerstromeinlasse vorzugs- 
weise in einen einzigen Tragerstromauslass miinden. Die beiden 
Tragerstromeinlasse k'Snnen hierbei seitlich und einander ge- 
geniiber liegend angeordnet sein. 
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Ferner ist es vorteilhaft, wenn der Tragerstromkanal in dem 
Partikelinjektor zwischen dem Einlass und dem Auslass maan- 
derformig gefiihrt ist. Durch die Verengungen und Aufweitungen 
im Verlauf des Tragerstromkanals wird dem Sedimentieren der 
Partikel in dem Tragerstromkanal entgegen gewirkt, so dass 
sich die suspendierten Partikel gleiehmaMg und kontinuier- 
lich bewegen. 

Ferner ist zu erwahnen, dass der erf indungsgemafie Partikelin- 
jektor vorzugsweise autoklavierbar ist, urn eine Sterilisation 
des Partikelinjektors zu ermoglichen. Als Material fur den 
Partikelinjektor eignet sich deshalb vorzugsweise PEEK, je- 
doch kann der erf indungsgemafte Partikelinjektor auch aus an- 
deren Materialien bestehen. 

Weiterhin ist es vorteilhaft, wenn der Partikelinjektor aus 
einem warmeleitf ahigen Material besteht, vim die Temperatur 
des Partikelinjektors messen oder beeinflussen zu kSnnen. 
Vorzugsweise ist der Partikelinjektor deshalb mit einem Tem- 
peratursensor und/oder mit einem Temperierelement verbunden, 
wobei das Temperierelement vorzugsweise sowohl eine Beheizung 
als auch eine Kuhlung des Partikelinjektors ermoglicht und 
beispielsweise aus einem Peltier-Element bestehen kann. 

Die Herstellung des erf indungsgemafien Partikelinjektors kann 
beispielsweise durch spanabhebende Formungsverf ahren oder im 
Spritzgussverfahren erfolgen, jedoch ist die Erfindung nicht 
auf diese Herstellungsverf ahren beschrankt. 

Daruber hinaus umfasst die Erfindung auch ein mikrofluidi- 
sches System mit dem erf indungsgemaJJen Partikelinjektor, wo- 
bei der Partikelinjektor vorzugsweise in einer Tragerstrom- 
leitung angeordnet ist, die in einen Zellsortierer miindet. 
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In einem Ausfuhrungsbeispiel eines derartigen mikrof luidi- 
schen Systems konnen in der Tragerstromleitung hintereinander 
mehrere erf indungsgemalJe Partikelinjektoren angeordnet sein, 
urn nacheinander verschiedene Partikel einspritzen zu konnen. 
Hierbei konnen anstelle von Partikeln tiber die einzelnen Par- 
tikelinjektoreB-^auch jeweils bestimmte Reagenzien oder Reak- ■ • 
tionslosungen zugegeben werden. 

Ferner ist zu erwahnen, dass der im Rahmen der Erfindung ver- 
wendete Begriff eines Partikels allgemein zu verstehen ist 
und nicht auf einzelne biologische Zellen beschrankt ist. 
Vielmehr kann der erf indungsgemafte Partikelinjektor mit ver- 
schiedenen Partikelarten, insbesondere synthetischen oder 
biologischen Partikeln, arbeiten. Besondere Vorteile ergeben 
sich, wenn die Partikel biologische Materialien, ' also bei- 
spielsweise biologische Zellen, Zellgruppen, Zellbestandteile 
oder biologisch relevante Makromolekule, jeweils ggf . im Ver- 
bund mit anderen biologischen Partikeln oder synthetischen 
TrSgerpartikeln umfassen. Synthetische Partikel konnen feste 
Partikel, flussige, vom Suspensionsmedium abgegrenzte Teil- 
chen oder Mehrphasenpartikel umfassen, die gegeniiber dem Sus- 
pensionsmedium in dem Tragerstromkanal eine getrennte Phase 
bilden. 

Andere vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung sind in den 
Unteranspruchen gekennzeichnet oder werden nachstehend zusam- 
men mit der Beschreibung der bevorzugten Ausf uhrungsbeispiele 
der Erfindung anhand der Figuren naher erlautert. Es zeigen: 

Figur 1 einen Zellsortierer mit einem erf indungsgemafien 

Partikelinjektor, 
Figuren 2-4 Querschnittsansichten verschiedener alternativer 

Ausftihrungsbeispiele des Partikelinjektors, 
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Figur 5 eine Seitenansicht einer Einfiihrhilf e zur Er- 

leichterung der Einfiihrung einer Injektionsnadel 
in die erf indungsgemafien Partikelinj ektoren, 
Figur 6 eine Variante eines mikrof luidischen Systems mit 

5 einem erf indungsgemafien Partikelinj ektor, 

Figur 7 ein weiteres Ausf uhrungsbeispiel eines erfin- 

dungsgemafien Partikelinj ektors mit einem inte- 
grierten Magnetriihrstabchen, 
Figur 8 ein weiteres Ausf uhrungsbeispiel eines erfin- 

10 dungsgemafien Partikelinj ektors mit einer abge- 

winkelten Ftihrung des Tragerstroms, 
Figur 9 ein Ausf uhrungsbeispiel eines erf indungsgemafien 

Partikelinj ektors, bei dem die Partikel schrag 
in den Tragerstrom eingespritzt werden, 
15 Figur 10 ein anderes Ausf uhrungsbeispiel eines erf in- 

dungsgemafien Partikelinj ektors mit zwei gegen- 
iiber liegenden Tragerstromzuf uhrungen, 
Figur 11 eine perspektivische Darstellung eines erfin- 

dungsgemafien Partikelinj ektors sowie 
20 Figur 12 ein weiteres Ausf Uhrungsbeispiel eines erfin- 

dungsgemafien Partikelinj ektors mit einer maan- 
derfSrmigen Fuhrung des Tragerstromkanals . 

Die schematische Darstellung in Figur 1 zeigt eineft erfin- 
25 dungsgemafien Zellsortierer, der mittels eines mikrofluidi- 
schen Sortierchips 1 biologische Zellen dielektrophoretisch 
sortiert - 



30 



Die Techniken der dielektrophoretischen Beeinf lussung von 
biologischen Zellen sind beispielsweise in MttLLER; T. et al.: 
"A 3-D microelectrode system for" handling and caging single 
cells and particles", Biosensors & Bioelectronics 14 (1999) 
247-256 beschrieben, so dass im folgenden auf eine detail- 
lierte Beschreibung der dielektrophoretischen Prozesse in dem 
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Sortierchip 1 verzichtet wird unci diesbezuglich auf die vor- 
stehende Verof f entlichung verwiesen wird. 

Der Sortierchip 1 weist zur fluidischen Kontaktierung mehrere 
Anschliisse 2-6 auf, wobei die fluidische Kontaktierung der 
Anschliisse 2-6 in J>E 10:2 13 272 beschrieben ist, deren Inhalt 
der vorliegenden Beschreibung zuzurechnen ist. 

Der Anschluss 2 des Sortierchips 1 dient zur Aufnahme eines 
Tragerstroms mit den zu sortierenden biologischen Zellen, 
wahrend der Anschluss 3 des Sortierchips 1 zur Abfuhrung der 
ausselektierten biologischen Zellen dient, die auf dem Sor- 
tierchip 1 nicht weiter untersucht werden. Die ausselektier- 
ten biologischen Zellen konnen von einer Injektionsspritze 7 
aufgefangen werden, die an den Anschluss 3 des Sortierchips 1 
angeschlossen werden kann. Der Ausgang 5 des Sortierchips 1 
dient dagegen zur Abfuhrung der interessierenden biologischen 
Zellen, die anschlieiiend weiter verarbeitet oder untersucht 
werden konnen . 

Ferner dienen die Anschliisse 4 und 6 des Sortierchips 1 zur 
Zufiihrung eines sogenannten Hullstroms, der die Aufgabe hat, 
die selektierten biologischen Zellen zu dem Anschluss 5 des 
Sortierchips 1 zu fiihren. Hinsichtlich der Funktionsweise des 
Hullstroms wird auf die deutsche Patentanmeldung DE 100 05 
735 verwiesen, so dass im folgenden auf eine detaillierte Be- 
schreibung der Funktionsweise des Hullstroms verzichtet wer- 
den kann. 

Die Anschliisse 4 und 6 des Sortierchips sind uber zwei Hull- 
stromleitungen 8, 9, ein Y-StUck 10 und ein Vier-Wege- 
Ventil 11 mit einem Druckbehalter 12 verbunden, in dem sich 
ein Kultivierungsmedium far den Hullstrom befindet. Anstelle 
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des Kultivierungsmediums kann sich in dem Druckbehalter 12 
jedoch auch ein sogenannter Manipulationsbuf f er befinden. 

Der Druckbehalter 12 wird iiber eine Druckluf tleitung 13 unter 
Oberdruck gesetzt, so dass das in dem Druckbehalter 12 be- 
/; findliche Kultivierungsmedium bei einer entspireehenden Stel- 
lung des Vier-Wege-Ventils 11 iiber das Y-Stiick 10 und die 
Hullstromleitungen 8, 9 zu den Anschlussen 4, 6 des Sortier- 
chips 1 stromt. 

Der Anschluss 2 des Sortierchips 1 ist dagegen iiber eine Tra- 
gerstromleitung 14 mit einem Partikelinjektor 15 verbunden, 
von dem verschiedene alternative Ausf uhrungsbeispiele in den 
Figuren 2 bis 4 dargestellt sind und spater noch detailliert 
beschrieben werden. 

Stromaufwarts ist der Partikelinjektor 15 uber ein T-Stuck 16 
mit einer Tragerstromspritze 17 verbunden, die maschinell an- 
getrieben wird und einen vorgegebenen Fliissigkeitsstrom eines 
Tragerstroms injiziert. - 

Dariiber hinaus ist das T-Stuck 16 stromaufwarts Ober ein wei- 
teres Vier-Wege-Ventil 18 und eine Hiillstromleitung 19 mit 
einem 'Drei-Wege-Ventil 20 verbunden. Das Drei-Wege-Ventil 20 
ermoglicht eine Spulung der Hullstromleitungen 8, 9 sowie der 
Tragerstromleitung 14 vor dem eigentlichen Betrieb. 

Hierzu ist das Drei-Wege-Ventil 20 stromaufwarts iiber eine 
Peristaltikpumpe 21 mit drei Drei-Wege-Ventilen 22.1-22.3 
verbunden, an die jeweils ein Spritzehreservoir 23-1-23.3 an- 
geschlossen ist. Die Spritzenreservoire 23.1-23.3 dienen 
hierbei zur Zuftthrung eines Fullstroms zum Spulen des gesam- 
ten Fluidiksystems vor dem eigentlichen Betrieb, wobei das 
Spritzenreservoir 23.1 70% Ethanol enthalt, wahrend das 
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Spritzenreservoir 23.2 als Fttllstromsubstanz Aqua destillata 
enthalt. Das Spritzenreservoir 23.3 enthalt schlielilich eine 
Pufferlosung als Fiillstromsubstanz, wobei als Fullstromsub- 
stanz alternativ auch eine andere Manipulationslosung verwen- 
det werden kann, wie beispielsweise eine physiologische Salz- 
losung. 

Ferner weist der Zellsortierer einen Auf f angbehalter 27 far 
uberschussigen Hiillstrom sowie einen Auf f angbehalter 28 fur 
uberschussigen Fullstrom auf. 

Im folgenden wird zunachst der Spulvorgang beschrieben, der 
vor dem eigentlichen Betrieb des Zellsortierers durchgefiihrt 
wird, urn die Httllstromleitung 8, 9, die Tragerstromleitung 14 
und das restliche Fluidiksystem des Zellsortierers von Luft- 
blasen und Verunreinigungen zu befreien. 

Hierzu wird zunachst das Drei-Wege-Ventil 22.1 geoffnet und 
Ethanol von dem Spritzenreservoir 23.1 als Fullstrom einge- 
spritzt, wobei das Ethanol von der Peristaltikpumpe 21 zu- 
nachst zu dem Drei-Wege-Ventil 20 gefordert wird. Wahrend des 
Spulvorgangs ist das Drei-Wege-Ventil 20 so eingestellt, das 
ein Teil des von der Peristaltikpumpe 21 geforderten Full- 
stroms uber die Ftillstromleitung 19 weiter geleitet wird, 
wahrend der restliche Teil des von der Peristaltikpumpe 21 
geforderten Fiillstroms zu dem Vier-Wege-Ventil 11 gelangt. 
Die beiden Vier-Wege-Ventile 11, 18 sind wiederum so einge- 
stellt, dass der Ftillstrom durch die Hullstromleitungen 8, 9 
und die Tragerstromleitung 14 durchgeleitet wird. Weiterhin 
fliesst Kultivierungsmedium aus dem Druckbehalter 12 in den 
Auf f angbehalter 27, urn die Leitungen kurz zu fluten. - 

Nach der vorstehend beschriebenen Spulung des Zellsortierers 
mit Ethanol erfolgt in der gleichen Weise eine Spiilung mit 
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Aqua destillata bzw. Puf f erlSsung, wobei jeweils die Drei- 
Wege-Ventile bzw. 22.2 bzw. 22.3 geoffnet werden. 

Bei dem vorstehend beschriebenen Sptilvorgang kann iiberschus- 
siger Fiillstrom von dem Vier-Wege-Ventil 18 in den Auffangbe- 
halter-28 abgeleitet werden. 

Nach dem Spiilvorgang werden die Drei-Wege-Ventile 22.1-22.3 
geschlossen und die Peristaltikpumpe 21 abgeschaltet . 

Zur Einleitung des Sortierbetriebs wird das Vier-Wege- 
Ventil 11 so eingestellt , dass der Druckbehalter 12 mit dem 

M 

Y-Stuck 10 verbunden wird, so dass das in dem Druckbehal- 
ter 12 befindliche Kultivierungsmedium aufgrund des in dem 
Druckbehalter 12 herrschenden Oberdrucks in die Hiillstromlei- 
tungen 8, 9 gedruckt wird. 

Weiterhin wird wahrend des Sortierbetriebs das Vier-Wege- 
Ventil 18 so eingestellt , dass keine Stromungsverbindung zwi- 
schen dem T-StUck 16 und dem Vier-Wege-Ventil 18 besteht. 

Der von der Tragerstromspritze 17 eingespritzte Tragerstrom 
fliefit dann uber das T-StUck 16 in den Partikelinjektor 15 , 
wobei durch eine weitere Injektionsspritze 2 9 biologische 
Zellen in den Tragerstrom eingespritzt werden. Anschliefiend 
fliefit der Tragerstrom mit den injizierten biologischen Zel- 
len von dem Partikelinjektor 15 tiber die Tr&gerstromlei- 
tung 14 zu dem Anschluss 2 des Sortierchips . 

Weiterhin ist zu erwahnen, dass an dem Partikelinjektor 15 
ein Temperatursensor 30 angebracht ist, urn die Temperatur T 
des Partikelinjektors 15 zu messen. 
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Daruber hinaus befindet sich an dem Partikelinjektor 15 ein 
Temperierelement 31 in Form eines Peltier-Elements , urn den 
Partikelinjektor 15 beheizen Oder abkiihlen zu konnen. 

5 Die Heiz- bzw. Kuhlenergie Q wird hierbei von einem Tempera- 
turregler 32 vorgegeben, der eingangsseitig mit dem Tempera- 
tursensor 30 verbunden ist und die Temperatur T des Partikel- 
injektors 15 auf einen vorgegebenen Sollwert einregelt. 

10 Im folgenden wird nun das in Figur 2 dargestellte Ausfiih- 
rungsbeispiel des Partikelinjektors 15 beschrieben. 

Der Partikelinjektor 15 weist einen Grundkorper 33 aus PEEK 
auf, der autoklavierbar ist somit eine einfache und/oder 
15 mehrfache Sterilisation ermoglicht . 

Zur Aufnahme des Tragerstroms weist der Partikelinjektor 15 
einen Einlass 34 mit einem Innengewinde 35 auf, in das ein 
Schraubf lansch eines Anschlussschlauchs 3 6 eingeschraubt wer- 
2 0 den kann, wobei der Schraubf lansch zur Vereinf achung nicht 
dargestellt ist. 

Zur Abgabe des Tragerstroms mit den injizierten biologischen 
Zellen weist der Partikelinjektor 15 einen Auslass 37 mit ei- 
25 nem Innengewinde 38 auf, in das ebenfalls ein Schraubf lansch 
eines Anschlussschlauchs 39 eingeschraubt werden kann, wobei 
der Schraubf lansch des Anschlussschlauchs 39 zur Vereinfa- 
chung ebenfalls nicht dargestellt ist. 

30 Zur Erleichterung der Montage der beiden Schlauche 36, 39 
weist der Partikelinjektor 15 jeweils eine Zentrierhilf e 
40, 41 auf, die aus einer zylindrischen Aufnahme besteht und 
an den Einlass 34 bzw. 37 angrenzt. Zwischen den beiden Zen- 
trierhilf en 40, 41 verlauft hierbei ein Tragerstromkanal 42 
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koaxial zu den beiden Zentrierhilf en 40 r 41, wobei der Innen- 
durchmesser der beiden Zentrierhilf en 40, 41 um die Wan- 
dungsstarke der beiden Anschlussschlauche 36, 39 grolier ist 
als der Innendurchmesser des Tragerstromkanals 42. Bei der 
Montage der Anschlussschlauche 36, 39 werden diese also in 
den Zentrierhilfen 40, 41 so plaziert, dass an der Stofistelie 
zwischen den Schlauchen 36, 39 und dem Tragerstromkanal 42 
keine Sprunge auftreten, was ein Zusetzen des Tragerstromka- 
nals 42 weitgehend verhindert. 

In den Tragerstromkanal 42 mundet rechtwinklig zu dem Trager- 
stromkanal 42 ein Injektionskanal 43, in den zur Einspritzung 
biologischer Zellen eine Injektionsnadel der Injektionssprit- 
ze 29 eingefuhrt werden kann, wobei die Injektionsnadel der 
Injektionsspritze 29 ein Septum 44 durchstofit. 

Figur 3 zeigt ein alternatives Ausf uhrungsbeispiel eines In- 
jektors 15', das weitgehend mit dem vorstehend beschriebenen 
und in Figur 2 dargestellten Ausf uhrungsbeispiel iiberein- 
stimmt. Zur Vermeidung von Wiederholungen wird deshalb nach- 
folgend auf die vorstehend beschriebene Beschreibung zu Fi- 
gur 2 verwiesen, wobei fur entsprechende Teile dieselben Be- 
zugszeichen wie in Figur 2 verwendet werden, die zur Unter- 
scheidung lediglich durch einen Apostroph gekennzeichnet 
sind. 

Eine Besonderheit des Partikelinjektors 15 T besteht darin, 
dass der Einlass 34 f fur den Tragerstrom an der Unterseite 
des Partikelinjektors 15 1 angeordnet ist, wahrend sich der 
Auslass" 37 1 fur den Tragerstrom mit den injizierten biologi- 
schen Zellen an der Oberseite des Partikelinjektors 15 f be- 
findet. Der Tragerstrom verlauft also in dem Partikelinjektor 
15 1 senkrecht von unten nach oben, wobei der Injektionskanal 
43' seitlich in den Tragerstromkanal 42 1 mundet. 
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Eine weitere Besonderheit des Partikelinjektors 15 T besteht 
darin, dass sich der . Querschnitt des Tragerstromkanals 42' 
von oben nach unten verjiingt, so dass die Stromungsgeschwin- 
digkeit des Tragerstroms in dem Tragerstromkanal 42 1 entspre- 
chend von' oben nach unten zunimmt.* Durch diese Zunahme der 
Stromungsgeschwindigkeit in dem Tragerstromkanal 42' werden 
Sedimentationsablagerungen "an der Unterseite des Tragerstrom- 
kanals 42 1 entgegengewirkt . 

Hierbei besteht auch die Moglichkeit, dass am unteren Ende 
der trichterformigen Verengung .des Inj ektionskanals 43' knapp 
oberhalb des Tragerstromkanals 42' ein Ventil angeordnet 1st, 
was eine diskontinuierliche Partikelzufiihrung ermoglicht. 

Figur 4 zeigt ein weiteres alternatives Ausf uhrungsbeispiel 
eines Partikelinjektors 15", das ebenfalls weitgehend mit 
dem vorstehend beschriebenen und in Figur 2 gezeigten Parti- 
kelinjektor 15 iibereinstimmt . Zur Vermeidung von Wiederholun- 
gen wird deshalb auch im folgenden weitgehend auf die vorste- 
hende Beschreibung zu Figur 2 verwiesen, wobei fiir entspre- 
chende Teile dieselben Bezugszeichen verwendet werden, die 
lediglich zur Unterscheidung durch zwei Apostrophe gekenn- 
zeichnet sind. 

Eine Besonderheit des Partikelinjektors 15" besteht darin, 
dass sich der Querschnitt des Inj ektionskanals 43 11 zu seiner 
Miindungsof fnung nach oben hin erweitert, so dass die Injekti- 
onsnadel der In j ektionsspritze 29 leichter eingefiihrt werden 
kann. 

Darliber hinaus hat die konische Verjiingung des Injektionska- 
nals 43" auch eine Trichterf unktion, da die Partikel im un- 
teren Bereich des Inj ektionskanals 43 fT zusammenlauf en, so 
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dass keine oder nur wenige Partikel in dem Injektionskanal 
43 ,f hangen bleiben, was eine kontinuierliche Partikelzuf uh- 
rung gewahrleistet . 

Die Querschnittserweiterung des Injektionskanals 43" bietet 
dartiber hinaus -den- Vorteil, dass der Injektionskanal 43" ein 
zusatzliches Injektionsvolumen im Bereich von 5-100 (xl auf- 
weist . 

SchlieJilich zeigt Figur 5 eine exemplarische Einfuhrhilfe 45 
fiir die Injektionsnadel der Injektionsspritze 29, wobei die 
Einfuhrhilfe 45 als separates Bauteil ausgebildet ist. Die 
Einfiihrhilfe 45 weist an ihrer Unterseite einen zylindrischen 
Abschnitt 4 6 mit einem Aufiengewinde 47 auf, das in ein ent- 
sprechendes Innengewinde der Partikelinjektoren 15 1 bzw. 15 11 
angeschraubt werden kann, urn die Einfuhrhilfe 45 an dem Par- 
tikelinjektor 15' bzw. 15 11 zu befestigen. 

Das Einschrauben der Einfuhrhilfe 45 erfolgt hierbei manuell 
uber eine Randelung 48, die an einem oberen Abschnitt der 
Einfuhrhilfe 4 5 angebracht ist. 

In der Einfuhrhilfe befindet sich eine Fortsetzung 49 des In- 
jektionskanals 43 bzw. 43 die an ihrer Oberseite in eine 
trichterformige Erweiterung 50 ubergeht, urn das Einfuhren der 
Injektionsnadel der Injektionsspritze 29 zu erleichtern. 

Figur 6 zeigt schlieftlich eine Abwandlung des in Figur 1 ge- 
strichelt umrandeten Bereichs, so dass im folgenden zur Ver- 
meidung von Wiederholungen weitgehend auf die Beschreibung zu 
Figur 1 verwiesen wird. Daruber 'hinaus werden fur entspre- 
chende Bauteile dieselben Bezugszeichen verwendet, die zur 
Vermeidung von Wiederholungen lediglich durch zusatzliche In- 
dizes gekennzeichnet sind. 
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Eine Besonderheit dieser Abwandlung besteht darin, dass in 
der Tragerstromleitung 14 f hierbei hintereinander drei Parti- 
kelinjektoren 15.1-15.3 angeordnet sind, so dass drei ver- 
schiedene Partikel in den Tragerstrom eingespritzt werden 
konnen. 

Figur 7 zeigt ein weiteres Ausf uhrungsbeispiel eines erfin- 
dungsgemafien Partikelinjektors 51 mit einem Einlass 52 zur 
Aufnahme eines Tragerstroms und einem Auslass 53 zur Abgabe 
des Tragerstroms mit darin suspendierten Partikeln. 

Der Einlass 52 miindet in dem Partikelinjektor 51 in eine 
Ruhrkammer 54, in der sich ein Magnetruhrstabchen befindet, 
das zur Vereinf achung nicht dargestellt ist. Die in der Ruhr- 
kammer 54 befindliche Tragerf lussigkeit kann also durch ein 
herkommliches Magnet ruhrgerat umgeriihrt werden, was zu einer 
guten Durchmischung der' Tragerf lussigkeit mit den .darin sus- 
pendierten Partikeln fuhrt. Die Ruhrgeschwindigkeit wird 
hierbei so gewahlt, dass die in der Tragerf lussigkeit suspen- 
dierten Partikel durch den Riihrvorgang nicht beschadigt wer- 
den. 

Der Partikelinjektor 51 besteht aus einem Unterteil 55 und 
einem Oberteil 56, wobei die Ruhrkammer 54 in dem Unterteil 
55 angeordnet ist. Das Unterteil 55 ist im montierten Zustand 
fest mit dem Oberteil 56 verbunden und durch einen dazwischen 
befindlichen O-Ring abgedichtet. 

Die Injektion der Partikel in den Tragerstrom erfolgt uber 
einen Injektionskanal 57, der seitlich neben dem Auslass 53* 
in die Ruhrkammer 54 mundet. Der Injektionskanal 57 kann 
hierbei durch ein Septum verschlossen werden, wie bereits 
vorstehend beschrieben wurde . 
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In diesem Ausf iihrungsbeispiel liegt der Einlass 52 fur den 
Tragerstrom an der Unterseite des Partikelinj ektors 51, wah- 
rend der Auslass 53 an der Oberseite angeordnet ist, so dass 
der Tragerstrom den Partikelinj ektor 51 von unten nach oben 
durchstromt. : -*--- : 

Es ist jedoch alternativ auch moglich, dass der Einlass 52 an 
der Oberseite des Partikelinj ektors 51 angeordnet ist, wah- 
rend sich der Auslass 53 an der Unterseite des Partikelinj ek- 
tors 51 befindet, so dass der Tragerstrom den Partikelinj ek- 
tor 51 von oben nach unten durchstromt, 

Hierbei ist auch eine Parallelisierung moglich und zwischen 
der Ruhrkammer 54 und dem Auslass 53 kann ein Ventil angeord- 
net sein, urn eine diskontinuierliche Abgabe zu ermoglichen. 

Figur 8 zeigt ein weiteres Ausf iihrungsbeispiel eines erfin- 
dungsgemafien Partikelinj ektors 58 mit einem Einlass 59 zur 
Aufnahme eines Tragerstroms und einem Auslass 60 zur Abgabe 
des Tragerstroms mit darin suspendierten Partikeln. 

Der Einlass 59 ist hierbei auf der linken Seite des Partike- 
linj ektors 58 angeordnet, wahrend sich der Auslass 60 an der 
Unterseite des Partikelinj ektors 58 befindet, Der Tragerstrom 
wird also in dem Partikelinj ektor 58 urn 90° nach unten abge- 
lenkt . 

Zur Partikelinj ektion weist der Partikelinj ektor 58 einen In- 
jektionsanschluss 61 auf, der an der Oberseite des Partikel- 
inj ektors 58 angeordnet ist und durch ein Septum 62 ver- 
schlossen' wird- Zum Injizieren von Partikeln in den Trager- 
strom wird das Septum 62 von einer Injektionsnadel durchsto- 
fien. 
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Unterhalb des Septums 62 befindet sind in dem Partikelinjek- 
tor 58 ein zylindrischer Sedimentationsraum 63, in dem die 
durch eine schraffierte Wolke 64 dargestellten suspendierten 
Partikel aufgrund der Schwerkraft nach unten sediment ieren 
und dort in Abhangigkeit von der Sedimentationsgesckwindig- 
keit in dem Tragerstrom gelangen. Der Sedimentationsraum 63 
kann jedoch alternativ auch konisch ausgebildet sein. 

Figur 9 zeigt ein weiteres Ausf uhrungsbeispiel eines erfin- 
dungsgemafien Partikelinjektors 65 mit einem Einlass 66 fur 
den Tragerstrom und einem Auslass 67 zur Abgabe des • Trager- 
stroms mit den darin suspendierten Partikeln. 

Der Einlass 66 fur den Tragerstrom befindet sich an der Un- 
terseite des Partikelinjektors 65, wahrend der Auslass 67 an 
der Oberseite angeordnet ist, so dass der Tragerstrom den 
Partikelinjektor 65 von unten nach oben durchstromt. 

Der Einlass 66 ist liber einen Tragerstromkanal 68 mit dem 
Auslass 67 verbunden, wobei in den Tragerstromkanal 68 schrag 
von oben ein Injektionskanal 69 mundet, der von einem Injek- 
tionsanschluss 70 ausgeht, wobei der Injektionsanschluss 70 
in der- vorstehend -beschriebenen Weise durch ein Septum 71 
verschlossen ist. 

Durch den Injektionsanschluss 70 wird eine Partikelsuspension 
injiziert, die sich in dem langgestreckten Injektionskanal 69 
verteilt. Durch die Gravitation beginnen die Partikel abzu- 
sinken. Durch den Tragerstrom, der von unten in den Partike- 
linjektor 65 eintritt und durch die gezeigte Verengung des ■ 
Tragerstromkanals 68 bildet sich ein Jet heraus, der bereits 
abgesunkene und andere noch absinkende Partikel aufnimmt und 
aus dem Partikelinjektor 65 nach oben ausstromt. In dem lang- 
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gestreckten Tragerstromkanal 68 konnen je nach Lange und 
Quermesser die erreichten Tragerstromgeschwindigkeiten und 
injizierten Volumina variieren. 

5 Figur 10 zeigt ein weiteres Ausf uhrungsbeispiel eines erfin- 
dungsgemafien Partikelinjektors. 72 mit zwei seitlich angeord- 
neten, einander gegeniiber liegenden Einlassen 73, 74 zur Auf- 
nahme von zwei Tr^gerstromen, wobei die beiden Einlasse 73, 
7 4 in der Mitte des Partikelinjektors 72 in einen senkrecht 
10 verlaufenden zylindrischen Injektionskanal 7 5 miinden. 

Der Injektionskanal 75 geht von einem an der Oberseite des 

« 

Partikelinjektors 72 angeordneten Inj ektionsanschluss 7 6 aus 
und miindet an der Unterseite des Partikelinjektors 72 in ei- 
15 nen Auslass 77 'zur Abgabe des Tragerstroms mit deh darin sus- 
pendierten Partikeln. 

Figur 11 zeigt eine perspektivische Darstellung eines weite- 
ren Ausf uhrungsbeispiels eine erf indungsgemafien wurf elf ormi- 
20 gen Partikelinjektors 7 8 mit einem Einlass 7 9 zur Aufnahme 
eines Tragerstroms und einem Auslass 80 zur Abgabe des Tra- 
gerstroms mit darin suspendierten Partikeln, wobei der Ein- 
lass 79 innerhalb des Partikelinjektors 78 durch einen Tra- 
gerstromkanal mit dem Auslass 80 verbunden ist. 

25 

Der Einlass 7 9 befindet sich hierbei an der Seite des Parti- 
kelinjektors 78 im unteren Drittel, wShrend der Auslass 80 an 
der Oberseite des Partikelinjektors 78 mittig angeordnet ist. 

30 An der Vorderseite des Partikelinjektors 7 8 befindet sich 
weiterhin ein Inj ektionsanschluss 81, uber den Partikel in 
den Tragerstrom injiziert werden konnen. 
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Figur 12 zeigt schliefilich ein Ausfiihrungsbeispiel eine er- 
findungsgemalien Partikelinjektors 82 mit einer maanderf ormi- 
gen Fuhrung eines Tragerstromkanals 83 zwischen einem Einlass 
84 und einem Auslass 85. 

5 

In .den:-Mjnaanderf6rmig gefuhrten Tragerstromkanal 83 mundet-ein 
.Injektionsanschluss 8 6, uber den Partikel in den Tragerstrom 
injiziert werden konnen.' Durch die Verengungen und Aufweitun- 
gen im Verlauf des Tragerstromkanals 83 wird dem Sedimentie- 
10 ren der Partikel in dem Tragerstromkanal 83 entgegen gewirkt, 
so dass sich die suspendierten Partikel gleichmaliig und kon- 
tinuierlich bewegen. 

Die Erfindung ist nicht auf die vorstehend beschriebenen be- 
15 vorzugten Ausf tihrungsbeispiele beschrankt. Vielmehr ist eine 
Vielzahl von Varianten und Abwandlungen moglich, die eben- 
falls von dem Erf indungsgedanken Gebrauch machen und deshalb 
in den Schutzbereich fallen. 



* * * * * 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Partikelinjektor (15, 15', 15 M ) zur Einbringung von Par- 
tikeln in einen Tragerstrom eines" mxkrof luidischen Systems, 
insbesondere zur Einspritzung von biologischen Zellen in den 
Tragerstrom eines Zellsortierers, mit 

- mindestens einem Einlass (34, 34' , 34 ") zur Aufnahme des 
Tragerstroms, 

- mindestens einem Auslass (37, 37', 37 M ) zur Abgabe des 
Tragerstroms mit den eingebrachten Partikeln, 

- mindestens einem Tragerstromkanal (42, 42', 42"), der den 
Einlass (34, 34', 34") mit dem Auslass (37, 37', 37") ver- 
bindet , 

- mindestens einem in den Tragerstromkanal (42, 42', 42") 
mundenden Inj ektionskanal (43, 43*, 43") zur Einbringung 
der Partikel in den Tragerstrom, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

der Tragerstromkanal (42, 42', 42") im we sent lichen tot raum- 
frei ist. 

2. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Inj ektionskanal (43, 43', 43") 
stumpfwinklig in den Tragerstromkanal (42, 42', 42") mundet . 

3. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Inj ektionskanal (43, 43', 43") im 
wesentlichen rechtwinklig in den Tragerstromkanal (42, 42*, 
42") mundet. 

4. Partikelinjektor (15, 15', 15") nach einem der vorherge- 
henden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Einlass 
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(34, 34 ' , 34") und der Auslass (37, 37 1 , 37 tf ) einen im we- 
sentlichen gleich grofcen Querschnitt aufweisen. 

5. Partikelinjektor (15, 15 f , 15") nach einem der vorherge- 
5 henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Einlass 

(34, 34' , 34;V)^ 7t und/oder der Auslass (37, 37', 37") eine Zen- ••-;> 
trierhilfe (40, 40 1 , 40", 41, 41 41") aufweist, urn an dem 
Einlass (34, 34 1 , 34") und/oder an dem Auslass (37, 37 1 , 
37") eine Leitung (36, 39) koaxial zu dem Tragerstromkanal 
10 (42, 42', 42") anzubringen. 

6. Partikelinjektor (15, 15 1 , 15") nach Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Zentrierhilf e (40, 40 ! , 40", 41, 

41 r , 41") aus einer im wesentlichen hohlzylindrischen Auf- 
15 riahme besteht, die' an den Tragerstromkanal (42, 42 f , '42") 

angrenzt und koaxial zu dem Tragerstromkanal (42, 42 42") 
angeordnet ist, wobei der Innendurchmesser der Aufnahme urn 
die Wandungsstarke der Leitung (36, 39) grofier als der Innen- 
durchmesser des Tragerstromkanals (42, 42 ! , 42") ist. 

20 

'7. Partikelinjektor (15, 15 ? , 15") nach einem der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Injekti- 
onskanal (43, 43', 43") an der Oberseite angeordnet ist. 

25 8. Partikelinjektor (15, 15 1 , 15") nach einem der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Injekti- 
onskanal (43, 43', 43") einen Querschnitt aufweist, der sich 
zu dem Tragerstromkanal (42, 42', 42") hin verengt. 

30 9. Partikelinjektor (15, 15 f , 15") nach einem der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Trager- 
stromkanal (42, 42 f , 42") einen Querschnitt aufweist, der 
sich von dem Einlass (34, 34 f , 34") ausgehend zu dem Auslass 
(37, 37 f , 37") hin erweitert. 



WO 2004/099760 



26 



PCT/EP2004/004984 



10. Partikelinjektor (15, 15 f , 15 M ) nach einem cier vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet , dass sich der Ein- 
lass (34, 34 1 , 34") -des Tragerstromkanals (42, 42 f , 42") an 

5 der Unterseite und der Auslass (37, 37', 37") des Trager- 
stromkanals (42, 42', 42 ,! ) an der Obersei r te.,,bef indet . 

11. Partikelinjektor (15, 15', 15 M ) nach einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass der Injekti- 

10 onskanal (43, 43 f , 43") eine Einfuhrhilfe (45) ftir eine In- 
jektionsnadel auf weist . 

12. Partikelinjektor (15, 15', 15 T1 ) nach Anspruch 11, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Einfuhrhilfe (45) eine trichterfor- 

15 rtiige Querschn'ittserweiterung (50) des In j ektionskanals auf- 
weist . 

13. Partikelinjektor (15, 15 f , 15 ") nach Anspruch 11 oder 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Einfuhrhilfe (45) aus einem 

20 losbar befestigen separaten Bauteil besteht, in dem eine 

trichterf ormige Einf iihrof f nung (50) angeordnet ist, die im 
montierten Zustand in den Inj ektionskanal (43, 43', 43 !l ) 
mtindet . 

25 14. Partikelinjektor (15, 15 f , 15") nach einem der vorherge- 
henden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Trager- 
stromkanal (42, 42', 42 l! ) eine im wesentlichen absatzfreie 
Innenkontur auf weist. 

30 15. Partikelinjektor (15, 15 f , 15") nach einem der vorherge- 
henden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass der Trager- 
stromkanal (42, 42 42 M ) ein Volumen aufweist, das zwischen 
0,02(xl und 1 ml liegt. 
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16. Partikelinjektor (15, 15 f , 15") nach einem der vorherge- 
• henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Partikel- 
injektor (15, 15 T , 15 M ) autoklavierbar ist. 

5 17. Partikelinjektor (15, 15 1 , 15") nach einem der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Partikel- 
injektor (15, 15', 15 M ) mindestens teilweise aus Polyether- 
etherketon, LEXAN®, Keramik oder Metall besteht. 

10 18. Partikelinjektor (15, 15 f , 15 ff ) nach einem der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Partikel- 
injektor (15, 15 f , 15") mindestens teilweise aus einem war- 
meleitfahigen Material besteht. 

15 19. Partikelinjektor (15, 15 f , 15 ,f ) nach Anspruch 18, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Partikelinjektor (15, 15 15 M ) mit 
einem Temperatur sensor (30) und/oder mit einem Temperierele- 
ment (31) verbunden ist. 



20 20. Partikelinjektor (15, 15 f , 15 M ) nach einem der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Einlass 
(34, 34 f , 34 ") und/oder der Auslass (37, 37 T , 37 ") zur Be- 
festigung einer Leitung (36, 39) ein Gewinde (35, 35', 35", 
38, 38', 38 ") aufweist. 

25 

21. Mikrof luidisches System, insbesondere Zellsortierer, mit 
einem Partikelinjektor (15, 15', 15 fl ) nach einem der vorher- 
gehenden Anspriiche. 

30 22. Mikrof luidisches System nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Partikelinjektor (15, 15 ! , 15") in einer 
Tragerstromleitung (14) angeordnet ist, wobei die Trager- 
stromleitung (14) in einen Zellsortierer (1) miindet. 
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23. Mikrof luidisches System nach Anspruch 21 oder 22 , gekenn- 
zeichnet durch einen Temperatursensor (30) zur Messung der 
Temperatur des Partikelinjektors (15, 15 T , 15"). 

24. Mikrof luidisches System nach einem der Anspruche 21 bis 
23>*gekeimzeichnefc durch ein Temperierelement (31).-zu-r Behei- 
zung und/oder Kiihlung des Partikelinjektors (15, 15 1 , 15"). 

25. Mikrof luidisches System nach Anspruch 23 und 23, gekenn- 
zeichnet durch einen Temperaturregler (32) , der eingangssei- 
tig mit dem Temperatursensor (30) und ausgangsseitig mit dem 
Temperierelement (31) verbunden ist. 

26. Mikrof luidisches System nach einem der Anspruche 22 bis 
25, dadurch gekennzeichnet, dass in der Tragerstromleitung 
(14 f ) mehrere Partikelinj ektoren (15.1-15.3) hintereinander 
angeordnet sind. 
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Kategorie" Bezelchnung der VerSffentlichung, soweit erforderllch unter Angabe der In Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



US 5 138 181 A (CHAMPSEIX HENRI ET AL) 
11. August 1992 (1992-08-11) 



Spalte 2, Zeile 55 - Spalte 3, Zelle 18 
Spalte 3, Zelle 66 - Spalte 4, Zeile 65 
Spalte 6, Zelle 8 - Spalte 6, Zelle 12 
Spalte 6, Zeile 36 - Spalte 6, Zeile 43 
Abbildungen 1,2 



US 2003/040105 Al (GALLEG0S CARLOS M 
AL) 27. Februar 2003 (2003-02-27) 



ET 



Absatz '0006! 
Absatz '0055! 
Absatz '0074! 
Absatz '0081! 
Absatz '0110! 



Absatz '0076! 
Absatz '0111! 



WO 02/065121 A (KEHLENBECK MARKUS ; 
ROTHAUSZKY DAG MAR (DE); EVOTEC AG (DE); 
PUMP DENNI) 22. August 2002 (2002-08-22) 
Seite 2, Absatz 5 - Seite 5, Absatz 1 
Selte 8, Absatze 1,2 
Seite 9, Zeile 22 - Seite 12, Zeile 7 
Abb 11 dung 1 
Seite 9, Absatz 3 

US 5 542 305 A (HOLLINGER JOHN D) 

6. August 1996 (1996-08-06) 

Spalte 1, Zeile 10 - Spalte 1, Zeile 20 

Spalte 2, Zeile 56 - Spalte 2, Zeile 65 

Spalte 5, Zeile 18 - Spalte 5, Zeile 62 

Spalte 8, Zeile 34 - Spalte 9, Zeile 22 

US 4 954 715 A (Z0ELD TIBOR) 
4. September 1990 (1990-09-04) 
Spalte 1, Zelle 13 - Spalte 1, Zeile 32 
Spalte 1, Zelle 65 - Spalte 1, Zeile 68 
Spalte 7, Zeile 20 - Spalte 7, Zeile 68 
Spalte 9, Zeile 10 - Spalte 9, Zeile 19 
Spalte 13, Zeile 21 - Spalte 13, Zeile 23 
Spalte 13, Zeile 30 - Spalte 13, Zeile 46 
Spalte 15, Zeile 10 - Spalte 17, Zeile 25 
Abbildungen la,b 

US 5 351 118 A (SPINELL MAX) 
27. September 1994 (1994-09-27) 

W0 02/081934 A (MICR0NICS INC) 
17. Oktober 2002 (2002-10-17) 



5-8,10, 
20,26 
1,5,6,8, 
10,14 



1-4,14, 
15, 

20-22,26 



1,16-19, 
23-25 



1,4,5 



1,8,14, 
21,22 
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